










































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Особенности тканевой экспрессии ферментов протеолиза 
внеклеточного матрикса и их ингибиторов у больных  
раком мочевого пузыря
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Цель работы – определение уровня и интенсивности экспрессии матриксной металлопротеиназы 2 (ММП-2), ММП-9, ММП-14 
и тканевого ингибитора металлопротеиназы 1 (ТИМ-1) и ТИМ-2 в ткани опухоли и окружающих тканях в зависимости от ха-
рактеристик основного заболевания у 73 больных поверхностным раком мочевого пузыря (РМП) стадий ТаN0M0 и Т1N0M0.
Результаты. Обнаружено, что у пациентов с поверхностным РМП исходно наблюдалось повышение числа опухолевых клеток, 
экспрессирующих как ММП-2, ММП-9 и ММП-14, так и их ТИМ, по сравнению с гистологически неизмененной тканью 
и тканью, граничащей с опухолью. Среди изучаемых ММП число опухолевых клеток, экспрессирующих ММП-9, было наибольшим. 
Тканевая экспрессия ТИМ-1 и ТИМ-2 в опухолевых клетках у больных РМП была выше по сравнению с неизмененной тканью 
и в биоптате на границе с опухолью. Соотношение выраженности экспрессии ММП и ТИМ было неодинаковым, и протеолити-
ческий потенциал ММП был выше, чем ТИМ.
Заключение. Показано, что при поверхностном РМП стадия первичного РМП (от Та к Т1), степень дифференцировки опухоли 
(от G1 к G2), прогноз прогрессирования заболевания (от благоприятного к промежуточному) сказываются на усилении экспрессии 
ММП-9 и ТИМ-1 в опухолевой ткани.
Ключевые слова: металлопротеиназа 2, 9, 14, тканевый ингибитор металлопротеиназы 1, 2, поверхностный рак мочевого пузы-
ря, тканевая экспрессия
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Characteristics of tissue expression of extracellular matrix proteolytic enzymes and their inhibitors in patients with bladder cancer
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Objectives. Levels and expression of matrix metalloproteases 2 (MMP-2), MMP-9, MMP-14 and tissue inhibitor of metalloproteinases 1 
(TIMP-1), TIMP-2 were studied by immunohistochemistry in tumor and surrounding tissues in 73 patients with superficial bladder cancer 
(BC) ТаN0M0 and Т1N0M0 depending on the disease characteristics.
Results. The study showed the initial increase in the number of tumor cells expressing MMP-2, MMP-9 and MMP-14 and their tissue in-
hibitors, compared to histologically unchanged tissues and tumor-adjacent tissues. The number of MMP-9 producing tumor cells was maximal. 
Tissue expression of TIMP-1 and TIMP-2 in tumor cells in superficial BC patients was higher than in unchanged tissues and in tumor-ad-
jacent tissues. The ratio of MMP and TIMP expression differed, and the proteolytic potential of MMP was higher than that of TIMP.
Conclusion. The study demonstrated the influence of the primary bladder cancer stage (from Ta to T1), tumor differentiation grade (from G1 
to G2) and prognosis of the disease course (from favorable to intermediate) on the enhancing expression of MMP-9 and TIMP-1 in tumor 
tissues in superficial BC.
Key words: metalloprotease 2, 9, 14, tissue inhibitor of metalloproteinase 1, 2, superficial bladder cancer, tissue expression
Введение
В процессах инвазии злокачественных новообра-
зований значимую роль отводят протеолитическим 
ферментам, и в частности матриксным металлопро-
теиназам (ММП) [1, 2]. При этом активность эндоген-











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
ских жидкостях, что удобно для проведения как 
скрининга, так и диагностики рака. С патогенетиче-
ской стороны она проигрывает определению активно-
сти ММП в тканях [3–5].
При раке мочевого пузыря (РМП) высокая экс-
прессия протеиназ и их корреляция с морфологией 
новообразования, а также клиникой течения заболе-
вания могут служить перспективной характеристикой 
потенциала к прогрессии опухоли. Л. Э. Завалишина 
и соавт. отметили выраженное превышение экспрес-
сии ММП-2 и ММП-9 с понижением уровня их инги-
биторов в низкодифференцированных карциномах 
с сосудистой инвазией, а также с метастазами в лим-
фатические узлы [6]. У больных РМП факт повышен-
ной экспрессии ММП, сопровождаемой понижением 
экспрессии их ингибиторов, в опухолевых клетках был 
установлен в зонах инвазивного роста опухоли [7]. Не-
которые авторы предлагают оценивать экспрессии 
ММП-2, ММП-14 и ТИМ-2 для прогноза выживае-
мости в случае инвазивного РМП [8, 9]. S. T. Reis и со-
авт. выявили гиперэкспрессию ММП-9 у 59 % и сни-
женную экспрессию ММП-14 у большинства 
пациентов с РМП после трансуретральной резекции 
[10]. Причем более высокая экспрессия ММП-9 отме-
чена при опухолях с высокой злокачественностью, 
в инвазивных раках (pT1–2) по сравнению с поверх-
ностными (pTa).
Цель работы – определение экспрессии металло-
протеиназ и их тканевых ингибиторов в опухоли по-
верхностного РМП и окружающих тканях в зависимос-
ти от клинико-морфологических показателей.
Материалы и методы
В исследование были включены данные 73 боль-
ных поверхностным РМП стадий ТаN0M0 и Т1N0M0. 
Средний возраст пациентов составил 62,4 ± 3,4 года.
Диагностика рака основывалась на результатах ги-
стологического исследования в соответствии с отра-
слевыми стандартами и алгоритмами объемов диагно-
стики и лечения злокачественных новообразований 
в онкологии. Проведение данной работы было одобре-
но этическим комитетом РНИОИ. В каждом конкрет-
ном случае было получено добровольное информиро-
ванное согласие больных на использование материалов 
для проведения научных исследований.
Изучали образцы ткани опухолей мочевого пузы-
ря, взятые во время оперативного вмешательства 
в объеме трансуретральной резекции с последующей 
стандартной внутрипузырной химиотерапией, а также 
образцы тканей на границе от видимого края (на гра-
нице) новообразования и гистологически неизменен-
ные образцы тканей, взятые из удаленных от видимо-
го края опухоли участков. Исследуемые ткани были 
заморожены для дальнейшего хранения при темпера-
туре –70 °С.
Образцы тканей для иммуногистохимического ис-
следования готовили по стандартной методике. Ин-
тенсивность тканевой экспрессии ММП-2, ММП-9 
и ММП-14, ТИМ-1 и ТИМ-2 у больных РМП была 
оценена полуколичественно с помощью ранговых по-
казателей, отражающих число клеток, экспрессирую-
щих изучаемые белки по 6-балльной системе: 2 бал-
ла – <20 % окрашенных клеток, 4 балла – 20–40 % 
окрашенных клеток, 6 баллов – >40 % окрашенных 
клеток [11]. Интенсивность реакций оценивали полу-
количественным способом по шкале от 0 до 3 баллов 
с использованием анализатора изображения Leica 
Q550 с учетом выраженности реакции: 0 – отсутствие 
реакции, 1 – слабая реакция, 2 – умеренная реакция, 
3 – сильная реакция [12].
Числовые и амплитудные полуколичественные 
параметры экспрессии рассматривали в сопряжении 
с основными характеристиками РМП.
Статистический анализ результатов исследова-
ния проводили с помощью программы Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). При этом использовали методы 
частотного анализа, описательной статистики, оце-
нивали различие средних величин количественных 
параметров по параметрическим и непараметриче-
ским критериям согласно распределению путем по-
парного сравнения, различие долей с применением 
χ2-критерия Пирсона с поправкой на непрерывность 
Мантеля–Хензеля, применяли метод построения 
таблиц сопряженности с расчетом относительных 
параметров ассоциации признаков, включающих 
коэффициент контингенции. Последний служил для 
оценки тесноты сопряжения 2 качественных призна-
ков.
Результаты и обсуждение
У больных поверхностным РМП исходно наблю-
далось повышение числа опухолевых клеток, экспрес-
сирующих как ММП-2, ММП-9 и ММП-14, так и тка-
невые ингибиторы металлопротиназ по сравнению 
с гистологически неизмененной тканью и тканью, 
граничащей с опухолью (табл. 1).
Среди изучаемых ММП число опухолевых клеток, 
экспрессирующих ММП-9 по сравнению с ММП-2 
и ММП-14, было наибольшим. Так, число опухолевых 
клеток с экспрессией ММП-9 >40 % наблюдалось 
в 88 % (n = 64), ММП-2 – в 70 % (n = 51) и ММП-14 – 
в 63 % (n = 46) случаев. Таким образом, оверэкс-
прессия в опухолевой ткани РМП была характерна 
в большей мере для ММП-9. В гистологически неиз-
мененной ткани и на границе с опухолевыми узлами 
число клеток с экспрессией ММП преимущественно 
было <20 %. Характеристики экспрессии ММП клет-
ками в области неизмененной ткани мочевого пузыря 
и на границе с опухолью различались только для 











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Таблица 1. Количество клеток с экспрессией ММП и ТИМ в ОТ и окружающих тканях больных поверхностным раком мочевого пузыря


















(M ± SD) 
Mean score 











69 (95 %) 3 (4 %) 1 (1 %) 2,1 ± 0,3
На границе с ОТ 
On the border with TT
67 (92 %) 4 (5 %) 2 (3 %) 2,2 ± 0,2 >0,05*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 154,9; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,64 










64 (87 %) 7 (10 %) 2 (3 %) 2,3 ± 0,4
На границе с ОТ 
On the border with TT
53 (73 %) 12 (16 %) 8 (11 %) 2,8 ± 0,2 0,05*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 148,6; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,64 










70 (96 %) 2 (3 %) 1 (1 %) 2,1 ± 0,2
На границе с ОТ 
On the border with TT
65 (89 %) 6 (8 %) 2 (3 %) 2,3 ± 0,1 >0,05*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 144,6; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,63 










67 (92 %) 4 (5 %) 2 (3 %) 2,2 ± 0,3
На границе с ОТ 
On the border with TT
55 (75 %) 12 (15 %) 7 (10 %) 2,7 ± 0,2 0,02*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 50,8; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,43 


















































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
ММП-9 в гистологически неизмененной ткани соста-
вил 2,3 ± 0,4, а на границе с опухолью имел более вы-
сокое значение – 2,8 ± 0,2.
Тканевая экспрессия ТИМ-1 и ТИМ-2 в опухоле-
вых клетках у больных РМП была выше по сравнению 
с неизмененной тканью и биоптатом на границе с опу-
холью (см. табл. 1). Число опухолевых клеток с экс-
прессией ТИМ-1 в количестве <20 % у больных встре-
чалось в 40 %, в количестве от 20 до 40 % – в 49 % 
случаев, оверэкспрессия ТИМ-1 наблюдалась в 11 % 
случаев. Такая представленность ингибитора ТИМ-1 
в ткани опухоли (3,4 ± 0,5 балла) была достоверно вы-
ше (p <0,001) по сравнению с гистологически неизме-
ненной тканью (2,2 ± 0,3 балла) и тканью на границе 
с опухолью (2,7 ± 0,2 балла). Число опухолевых клеток 
с экспрессией ТИМ-2 в количестве <20 % у больных 
клинической группы встречалось в 53 %, в количестве 
от 20 до 40 % – в 40 % случаев, оверэкспрессия ТИМ-
1 наблюдалась в 7 % случаев. Средний балл экспрессии 
ТИМ-2 в ткани опухоли (3,1 ± 0,4 балла) был достовер-
но выше (p <0,001) по сравнению с гистологически 
неизмененной тканью (2,1 ± 0,1 балла) и тканью 
на границе с опухолью (2,1 ± 0,2 балла).
Если частотные характеристики клеток РМП 
по экспрессии ММП были высокими, то амплитуд-
ные характеристики окрашивания ядер отличались 
невысоким рангом (табл. 2). Так, чаще всего в опу-
холевых узлах РМП наблюдалась слабая реакция 
окрашивания ядер (1 балл): для ММП-2 – в 66 %, 
ММП-9 – в 48 % и ММП-14 – в 52 % случаев. Сред-
ний балл интенсивности тканевой экспрессии 
для ММП-2, ММП-9 и ММП-14 в ткани РМП со-
ставил 1,1 ± 0,03, 1,53 ± 0,02 и 1,37 ± 0,06 соответ-
ственно. Статистически значимое различие интен-
сивности окрашивания клеток в неизмененной 
ткани и на границе ткани с опухолевым узлом на-
блюдалось только для экспрессии ММП-9 (0,19 ± 
0,001 и 0,34 ± 0,001 балла соответственно; р = 0,03).
Значения χ2 и коэффициента контингенции, ха-
рактеризующие сопряжение между экспрессией 
ММП и статусом ткани от неизмененной гистологи-
чески до опухолевой, были высокими и статистически 
значимыми, что подтверждало факт повышенной экс-
прессии ММП при развитии РМП.
Ранг тканевой экспрессии ТИМ-1 (3,4 ± 0,5 балла) 
и ТИМ-2 (3,1 ± 0,4 балла) в опухолевых клетках был 
ниже по сравнению с экспрессией ММП-2 (5,2 ± 
0,7 балла), ММП-9 (5,6 ± 0,6 балла) и ММП-14 (5,0 ± 
0,5 балла). Следовательно, при поверхностном РМП 
возросший потенциал экспрессии ТИМ-1 и ТИМ-2 
имел компенсаторную направленность в отношении 
ограничения протеолитической активности ММП. 
Однако соотношение выраженности экспрессии 
ММП и ТИМ было неодинаковым, протеолитический 
потенциал ММП был выше, чем ТИМ.
Интенсивность тканевой экспрессии ТИМ-1 
и ТИМ-2 у больных РМП в опухолевой ткани была низ-
кой (см. табл. 2). Средний балл интенсивности окраши-
вания опухолевых клеток с экспрессией ТИМ-1 соста-
вил 0,77 ± 0,11, а с экспрессией ТИМ-2 – 0,53 ± 0,08.
Тканевая экспрессия ММП-2 и ММП-14 в клет-
ках опухоли, гистологически неизмененной ткани 
и на границе с опухолью не различалась в зависимо-
сти от основных характеристик заболевания (табл. 3). 
Для тканевой экспрессии ММП-9 были выявлены 


















(M ± SD) 
Mean score 




70 (96 %) 3 (4 %)  – 2,1 ± 0,1
На границе с ОТ 
On the border with TT
62 (85 %) 7 (10 %) 4 (5 %) 2,1 ± 0,2 >0,05*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 43,9; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,41 
χ2 = 43,9; p <0,0001; contingency coefficient 0,41
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 и 4: ММП – матриксная металлопротеиназа; ТИМ – тканевый ингибитор металлопроте-
иназ; ОТ – опухолевая ткань; НТ – гистологически неизмененная ткань. 
Note. Here and in Tables 2, 3, and 4: MMP – matrix metalloproteinase; TIMP – tissue inhibitor of metalloproteinase; TT – tumor tissue; NT – 
histologically normal tissue.
*Доверительная вероятность различия с НТ. 
*Confidence probability for difference from NT.
**Доверительная вероятность различия с тканью, граничащей с ОТ. 
**Confidence probability for difference from the tissue bordering TT.
Окончание табл. 1











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Таблица 2. Интенсивность тканевой экспрессии ММП и ТИМ в ОТ и окружающих тканях больных поверхностным раком мочевого пузыря








(M ± SD) 
Mean score 
(M ± SD) 
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67 (92 %) 6 (8 %)  –  – 0,08 ± 0,001
На границе с ОТ 
On the border with TT
64 (88 %) 9 (12 %)  –  – 0,12 ± 0,003 >0,05*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 146,2; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,63 










61 (84 %) 10 (14 %) 2 (3 %)  – 0,19 ± 0,001
На границе с ОТ 
On the border with TT
49 (67 %) 23 (32 %) 1 (1 %)  – 0,34 ± 0,001 0,03*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 127,1; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,61 










67 (92 %) 5 (7 %) 1 (1 %)  – 0,1 ± 0,001
На границе с ОТ 
On the border with TT
63 (86 %) 10 (14 %)  –  – 0,14 ± 0,001 >0,05*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 145,5; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,63 










66 (90 %) 7 (10 %)  –  – 0,1 ± 0,04
На границе с ОТ 
On the border with TT
53 (73 %) 18 (25 %) 2 (3 %)  – 0,3 ± 0,001 0,05*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 61,3; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,47 


























































(M ± SD) 
Mean score 
(M ± SD) 
р
0 1 2 3
НТ 
NT
70 (96 %) 3 (4 %)  –  – 0,04 ± 0,001
На границе с ОТ 
On the border with TT
62 (85 %) 11 (15 %)  –  – 0,15 ± 0,001 >0,05*
Характеристика 
Characteristic
χ2 = 53,6; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,45 
χ2 = 53,6; p <0,0001; contingency coefficient 0,45
*Доверительная вероятность различия с НТ. 
*Confidence probability for difference from NT.
**Доверительная вероятность различия с тканью, граничащей с ОТ. 
**Confidence probability for difference from the tissue bordering TT.
Окончание табл. 2
End of table 2
Таблица 3. Тканевая опухолевая экспрессия ММП-2, ММП-9 и ММП-14 у больных поверхностным раком мочевого пузыря в зависимости 
от характеристик основного заболевания




Экспрессия, баллы (р) 







Стадия первичного рака мочевого пузыря: 













































4,9 ± 0,2 
5,2 ± 0,1
(>0,05) 












































































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
степени дифференцировки опухоли и прогноза про-
грессирования заболевания (см. табл. 3).
Исходно у больных клинической группы экспрес-
сия ММП-9 в ткани опухоли была достоверно выше 
при стадии Т1 по сравнению со стадией Та (5,7 ± 
0,2 балла против 4,8 ± 0,3 балла; р = 0,02), при степени 
дифференцировки G2 по сравнению с G1 (5,6 ± 
0,2 балла против 4,9 ± 0,1 балла; р = 0,04), при проме-
жуточном прогнозе прогрессирования РМП по срав-
нению с благоприятным (5,7 ± 0,3 балла против 4,7 ± 
0,2 балла; р = 0,02).
От основных характеристик заболевания у пациен-
тов с поверхностным РМП зависела тканевая экспрес-
сия только в отношении ТИМ-1. Исходно у больных 
клинической группы экспрессия ТИМ-1 в ткани опу-
холи была достоверно выше при стадии Т1 по сравне-
нию со стадией Та (0,79 ± 0,20 балла против 0,68 ± 0,40 
балла; р <0,05), при степени дифференцировки G2 
по сравнению с G1 (0,93 ± 0,40 балла против 0,68 ± 0,30 
балла; р <0,05), при промежуточном прогнозе прогрес-
сирования РМП по сравнению с благоприятным (0,91 
± 0,50 балла против 0,72 ± 0,30 балла; р <0,05) (табл. 4).
Заключение 
По полученным результатам было установлено, 
что у больных поверхностным РМП исходно наблю-
далось повышение числа опухолевых клеток, экс-
прессирующих как ММП-2, ММП-9 и ММП-14, так 
и их тканевые ингибиторы, по сравнению с гистоло-
гически неизмененной тканью и тканью, гранича-
щей с опухолью. Среди изучаемых ММП число опу-
холевых клеток, экспрессирующих ММП-9, было 
наибольшим. В гистологически неизмененной ткани 
и на границе с опухолевыми узлами число клеток 
с экспрессией ММП преимущественно было <20 %. 
Характеристики экспрессии ММП клетками в обла-
сти неизмененной ткани мочевого пузыря и на гра-
нице с опухолью различались только для ММП-9. 
Тканевая экспрессия ТИМ-1 и ТИМ-2 в опухолевых 
клетках у больных РМП была выше по сравнению 
с неизмененной тканью и биоптатом на границе 
с опухолью. Соотношение выраженности экспрессии 
ММП и ТИМ было неодинаковым, и протеолитиче-
ский потенциал ММП был выше, чем ТИМ.
Также было показано, что при поверхностном 
РМП стадия первичного РМП (от Та к Т1), степень 
дифференцировки опухоли (от G1 к G2), прогноз про-
грессирования болезни (от благоприятного к проме-
жуточному) сказываются на усилении экспрессии 
ММП-9 и ТИМ-1 в опухолевой ткани.
Таблица 4. Тканевая опухолевая экспрессия ТИМ-1 и ТИМ-2 
у больных поверхностным раком мочевого пузыря в зависимости 
от характеристик основного заболевания
Table 4. Tumor tissue expression of TIMP-1 and TIMP-2 in patients with 




Экспрессия, баллы (р) 





Стадия первичного рака 
мочевого пузыря: 



































0,54 ± 0,20 
0,50 ± 0,10
(>0,05) 
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